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Abstract of DE19543639 

The invention relates to novel compounds of the formula (I), wherein R is (a) or (b , X is 0 or S and R<1 
R<2> R<3> R<4> R<5> R<6>, R<7>, R<8> and n have the meaning given in claim 1. It also relates t 
the salts of said compounds. Said compounds and salts demonstrate endothelin receptor antagonistic 
properties. 
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X O odor S bedeuten. 
und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R B , R 8 , R 7 , R 8 und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, sowie deren Seize 
zeigen Endothelinrezeptor-antagonlstische Eigenschaften. 
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Beschreibung 
Die Erfindung betriff t Verbindungen der Formel I 




30 XOoderS, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O— A, NO2, NH* NH-Acyl, SO2NH2, SO3- A, SO2NH- A, CN oder Formyl, 
R*HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 jeweils unabhangig voneinander H, Hal OH, OA, O-AIkylen-R 4 A, S- A, NO* NH* NHA, NA* 
NH-Acyl NHSO2A, NHSO2R 4 , NASO2A, NASO2-R 4 NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhe- 
as nyi, NHCOOA, NAAcyL NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl NHS0 2 Benzyl, NHCOO-Alkylen-OA, 
NH(CO)NA2, N-Piperimnyl-CONH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 0(CH 2 )nCOOR 2 , 0(CH 2 )nOR 2 , CH 2 OH oder 
CH2OA, 

R 3 und R e zusammen auch — O— CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — , — O— CF 2 — O— 

oder — O— CF 2 — CF 2 — O— , 
40 R 4 unsubstituiertes oder em- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 

A AlkyI mit 1 - 6 C- Atomen, 

Hal Fluor, Color, Brom oder Iod, 

n 1 oder 2 

bedeuten, 
45 sowie ihre Salze. 

Ahnliche Verbindungen mit Indan- und Indengrundgerusten sind aus WO 93/08799, solche mit Indolsystemen 
sind aus WO 94/14434, Pyrimidinderivate sind aus EP 0 526 708 Al und Phenyl- und Naphthylverbindungen sind 
aus EP 0 617 001 Al bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
50 insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Forme! I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzea Insbesondere zetgen sie Endothelinrezeptor-antagonistische Eigen- 
schaften und konnen daher zur Behandlung von Krankhehen wie Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare 
Herzerkrankung, renal e, cerebrale und myocardiale Ischamie, Niereninsuffizienz, Hirninfarkt, subarachnoidale 
55 Hamorrhagie, Arteriosklerose, pulmonaler Hochdruck, Entzttndungen, Asthma, Prostatahyperplasie, endotoxi- 
scher Schock und bei Komplikationen nach der Verabreichung von Substanzen wie z, B. Cyclosporin, sowie 
anderen, mit Endothelin- Aktivitaten assoziierten Krankheiten eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen a a. eine hohe Affinitat zu den Endothelin-Subrezeptoren ETa und ETb. Diese 
Wirkungen konnen nach flblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie z. & beschrieben von 
60 PD. Stein et aL, J. Med Chem. 37, 1994, 329-331 und E. Ohlstein et aL, Proa NatL Acad. ScL USA 91, 1994, 
8052-8056. 

Eine geeignete Methode zur Bestimraung der blutdrucksenkenden Wirkung wird z. B. beschrieben von MIC 
Bazil et aL, J. Cardiovasc. Pharmacol 22, 1993, 897—905 und J. Lange et aL, Lab Animal 20, 1991, AppL Note 1016. 

Die Verbindungen der Forme! I kdnnen als Arznehnittelwirkstoffe in der Human- und Veteiinarmedizin 
65 eingesetzt werden, insbesondere zur Prophyiaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonie und Heransuffizienz. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung von 
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Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
worin 




eine Verbindung der Formel II 




II 



worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 6 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 4 -(CH 2 )d-L III 

worin 

LCI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfchig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder 

dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie Direr Salze, 
worin 




bedeutet 



eine Verbindung der Formel IV 
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worm 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 t R 7 und R 8 die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Fonnel V 

5 (CH 2 ) n -L 



10 




V 



15 worm 

L CI Br, 1 oder eine freie oder reaktionsf ahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 1 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Forme! I einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 
20 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, 
indem man beispielsweise 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 
25 iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyiiert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder SSure der Fonnel I in eines ihrer Salze umwandelt 
Fur alle Reste, die mehrfach auf treten, wie z. B. R 3 t R 5 , R 6 V R 7 und R 8 , gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig 
30 voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, X, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R e , R 7 , R 8 , A, Hal und n die bei 
den Formeln I bis V angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A 
bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, 
35 ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Metbylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 22-Dimethylpropyl, l-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- 
oder 4-Methylpentyl 1,1-, 1,2-, 13-, 2£-, 23- oder 33-Diroethylbutyl, 1- oder 2-EthyIbutyl, 1-Ethyl-l-methylpro- 
pyl l-Ethyl-2-methylpropyI, 1,1*2- oder 1 ,2^-Trimeth yipropyi, weiter bevorzugt ist Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder CyclohexyL 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, ferner Pentylen oder Hexylea 
40 Acyl bedeutet vorzugsweise Forrayl, Acetyl, Propionyi, ferner auch Butyryl, Pentanoyl oder HexanoyL 

n ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch L 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 bedeuten jeweils unabhangig voneinander jeweils vorzugsweise H, Fluor, Chior, Brom, 
Iod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Benzy- 

45 loxy, Phenethyloxy, Methylthio, Ethylthio, Nfitro, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylami- 
no, Formamido, Acetamido, N-Methylacetamido, N-Ethylacetamido, N-Propytacetamido, N-Butylacetamido, 
Propionylamino, Butyrylamino, Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfonamido, 
N-Methyimethylsulfonamido, N-Methyl-ethylsulfonamido, N-Ethylmethylsulfonamido, N-Ethyl-ethylsulfonami- 
do, N-Propylmethylsulfonamido, N-Propyi-ethylsulfonamido, N-Butyhnetbylsulfonamido, N-Butyl-etbyisulfona- 

50 mido, Phenylsulfonamido, (4-Methyiphenyl)-sulfonamido, Ureido, Methylureido, Phenylureido, Methoxycarbo- 
nylamino, Ethoxycarbonylamino, Formyl, Hydroxymethyi, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Anilmo, Phenoxycar- 
bonylamino, Benzyloxycarbonylamino, Benzylsulfonamido, N,N-Diraethyiureido, Hydroxyethoxycarbonylami- 
no, Methoxyethoxycarbonylamino, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonylmethoxy, Methoxycar- 
bonylethoxy, Hydroxyethoxy oder Methoxyethoxy. 

55 R 4 ist unsubstituiertes, vorzugsweise — wie angegeben — monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyt 
o-, m- oder p-tert-Butyiphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o- f m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p- Amino- 
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, 
m- oder p-Ethoxyphenyi, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylarnino)-phenyI, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, 

60 m- oder p-(N,N Diethylamino)-phenyi, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder 
p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-(Phenyisulfonamido)-phenyi, o-, m- oder p-(MethyIsul- 
fonamido)-phenyl, o- f ra- oder p-Methylthiophenyl, o-, m- oder p-Benzyioxyphenyi o-, m- oder p-Ureidophenyi, 
o-, m- oder p^N-Methylureido)-phenyl, o-, m- oder p-(Hydroxymethyl)-phenyl, o-, m- oder p-(Methoxyme- 
thyQ-phenyl, 

65 weiter bevorzugt 23-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 23-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendiox- 
yphenyl, 3,4-(Difluormethylendoxy^beny\2^Du^ oder 6-yi, 

weher bevorzugt 23-. 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-DifluorphenyI, 23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dichbrphenyl 
23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dforomphenyl 2,4- oder 23-Dinitrophenyl, 23- oder 3,4-Dimethoxyphenyi, 
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3-Nitro-4-chJorphenyI, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chIor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl t 

2- Nitro-4-N,N-dimethylammo- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethyIanunopheny^ 23,4-, 23,5-, 23,6-, 2,4,6- oder 
3,43-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyi, 2-Hydroxy-33-dichlorphenyI, p-Iodphenyl, 3,6-DichIor-4-amino- 
phenyl, 4-FIuor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl t 23-Difluor-4-bromphenyI, 3-Brora-6-raethoxyphenyl, 

3- Chlor-6-methoxyphenyl oder 3-Chlor-4-acetamidophenyL 5 
Die Verbindungen der Formel I kdnnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 

stereoisomeren Forraen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Form en. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ik ausgedruckt 10 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worm jedoch 



in la 



in lb 



in Ic 




X S bedeutef 
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s inle 




X O bedeutet; 



20 

in If 




X O bedeutet 




X S und 

R 1 H bedeutet: 



60 
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in li R 




10 

X S und 

R 1 H bedeutet; 

15 



in Ik R 















R 


HO N" 
CH 2 


X 


s, 


R 1 


H, 



20 



30 



R 3 , R 6 und R 7 jeweOs unabhangig voneinander H, OA, Formyl, CH 2 OH, S- A, Hal, O-Benzyl oder OCH 2 COOH, 
R 3 und R 6 zusaramen audi -0-CH 2 -0-, -0-CH 2 -CH 2 -0- f -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CF 2 -0- 
oder -O— CF 2 -CF 2 -0-, 

R 5 und R 8 jeweils unabhangig voneinander H, OA, O-Benzyl Hal, NH* NHA, NA* NH-Acyi, NHS0 2 A, 
NHS0 2 R 4 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R< NHfCOJNH* NH(CO)NHA, Formyl NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, NAA- 
cyl NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl NHSOj Benzyl NHCOO-AIkylen-OA, NH(CO)NAfc N-Piperidinyl- 
CONH,N-PyrroUdmyl-CON oderCH 2 OA 
bedeutet 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergesteBt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoiiert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzL 

Verbindungen der Formel I, worm R 



40 



45 



50 




bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der so 
Formel III umsetzt 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet L vorzugsweise d, Br, I oder erne reaktionsfahig abgewandeke 
OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 -6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6— 10 C-Atomen(bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel in Gegenwart eines saurebindenden 65 
Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kafiums, Natriums, 
Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
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Chinolin oder eines Oberschusses der Indolkomponente der Forme! II bzw. des Aikylienmgsderivates der 
Formel III kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 
130°. 

5 AJs inerte Ldsungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichloretbyien, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol n-Butanol oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethyienglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder EthylglykolX Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 

to Ketone wie Aceton oder But anon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwef elkohlenstoff ; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nltroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten LdsungsmitteL 
Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind in der Regel neu, wahrend die der Formel III in der Regel 

15 bekanntsind. 

Die Verbindungen der Formel II kdnnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. So kann 
z. B, analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Pharm. BulL Jpn. 1989, 529, 3-{2,13-Benzothiadiazol~ 
5-yI^5,6-dimethoxy-indol-2*carbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom-5^-dimethoxy-indol-2-car- 
bonsaureethylester mit 2,1 3-Benzothiadiazol-5-boronsaure unter Zusatz eines Edelmetallkatalysators wie 
20 PdCl^dppf) «= PaIladium(IIHl»I-bis^diphenyj-phosphmo)-femKen]cUorid und eines saurebindenden Mittels, 
erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200° ; vorzugsweise arbeitet 
man zwischen 30 und 80°. 

AJs inerte Ldsungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten Verbindungen der Formel I, worm R 




bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt. 

40 In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gmppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 —6 C-Atomen (bevorzugt Methylsuifonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6— 10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-TolylsulfonyloxyX 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

45 Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel neu, kdnnen aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden So kann z. B„ analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem Pharm. BulL Jpn. 
1989, 529, 3^13-Benzwlioxol-5-yl)-5-propoxy-mdol-2-carbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom- 
5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester out 3,4- Me thy lendioxyphenylboronsaure unter Zusatz eines Edelme- 
tallkatalysators wie PdCydppf) und eines saurebindenden Mittels, erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig 

50 bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 30 und 80°. AJs inerte 
Ldsungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten. 

Es ist ferner mdglich, eine Verbihdung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , K\ K\ R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, z. B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an 

55 Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen 
reduziert und/oder eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert und/oder Bromsubstituenten durch 
Umsetzung mit z. B. Kupf er-I-cyanid in Cyangruppen umwandelt 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acytieren oder 
mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkyihalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Ld- 

60 sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei 
Temperaturen zwischen —60 und +30°. 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Qblichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So 
kann z. B. eine Verbindung der Formel I, die eine NH-Acyl- oder eine COOA-Gruppe enthalt, in die entspre- 

65 chende Verbindung der Formel I umgewandelt werdea die statt dessen eine NH2- oder eine HOOOGruppe 
enthSIt COOA-Gruppen kdnnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 
Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz fibergefuhrt werden. 
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beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem tnerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung koramen insbesondere Sauren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze Hefern. So kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefel- 
saure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaurei 1 ' Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan-, oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsau- 
re, 2-HydroxyethansuIfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, 
Lauryischwefeisaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung 
und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Forrael I verwendet werden. 

Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z. B. Natrium- oder Kaiiumhydroxid oder 
-carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder ErdalkalimetalK oder in die entspre- 
chenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formei I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit raindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weheren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsf orm gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kdnnen ais Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. a oraleX 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder waBrige L5sungen, ferner 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werdea Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmhtel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein 
oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere von Hypertonic und Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosienmgen zwischen etwa 1 
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg FCorpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden Patienten 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, 
vom Verabreichungszehpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderiich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase fiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und/oder durch Kristallisation. 
Rf-Werte an Kieselgel; 
Laufmittel:Ethylacetat/Methanol9 : 1. 

Massenspektrometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H) + 

Beispiel 1 

Zu einer Ldsung von 1,03 g 3-(2,13-Benzomiad^azoI-5-yI)-5,6-dimethoxymdol-2-car^^ (er- 
haltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester, F. 212—214° mit 2,13- Ben- 
zothiadiazol-5-boronsaure; 2,1 3-BenzothiadiazoI-5-boronsaure ist erhaltlich durch Losen von 50 g 5-Brom- 
2,1 3-Benzothiadiazol [Herstellung beschrieben von V.G. Pesin et aL in Chem. HeterocycL Compd. (EngL TransL) 
1967, 662] in 250 ml THF, Zugabe von 175 ml n-Butyllithium (15%ig in n-Hexan) bei -78°C nach 1 Stunde 
Zugabe von 69 g Trimethylborat, Rfihren fiber Nacht und fiblicher Aufarbeitung) und 1,0 g Casiumcarbonat in 
20 ml DMF gibt man 0,68 g 3,4-MethylendioxybenzylchloricL Man rfihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbei- 
tet wie flbUch auf und erhalt 3-(2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-mewytendio^ 
2-carbonsaureethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 3-(2,13-Beiizothiadiazo!-5-yI)-5,6-dim^ mit 4-Methoxybenzylchlorid 
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3-(2,13-Benzothiadiazol-5-ylH^4-methoxyfc 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5 f 6Kiimethoxyindol-2-carbonsaureethylester, 

mit 23-Dimethoxybenzylchiorid 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-<iimethoxyte 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-5-ethoxy-mdol-2-carbonsaureethyiester mit 3,4-MethylendioxybenzylchIorid 
3-(2,13-Beiizotfoadiazol-5-yl)-l-(3^methyI^^ 

von 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-5-emoxy-indoN^ mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,t 3- BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxy-indoI-2-carbonsaureethylester > 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Berizothiadiazo!-5-yI)-l-{2-methoxybe 

mit 2^-Dimethoxybenzylchlorid 

3-<2,13-Benzothiamazol-5-yl>l-(2^ime 

von 3-{243-Benzothiadiazol-5-y^)-5-propoxy-mdol-2Hiarbonsaureethylester mit 3,4-MethyIendioxybenzylchlo- 
rid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^3,4-memylenbioxyte 

von 3-{2,13- BenzotMadiazol-5-yl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 4-Methoxybenzylchlorid 
3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5-propoxyindol-2-carbonsaureethylester, 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3 -{2, 1 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2-methoxyben2yl)-5-propoxymdol-2-carboiisaureethylester, 
mit 23-Dimethoxybenzytchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(2 f 5-dimethoxyben2yl)-5-propoxy^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>-5-methoxy-6-beazyIoxy-indoI-2-caii^ mit 3,4-MethyIen- 

dioxybenzylchlorid 

3^2,13-Beri2othiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methylendioxybeiizyI)^ 
ester, 

von 3^2,1 3-Benzothiadia2oI-5-yI)-5-rae^^ mit 4-MethoxybenzyI- 

chlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzyI)-5-methoxy^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3-(2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-l-(2-memoxyben^ 
mit 2,5-Dimethoxybenzylchlorid 
3-(243-Benzotmadiazol-5-yIH 

von 3-<2,13-Beiizothiacu^l-5-yl)-6^be mit 3,4-Methylendioxybenzyl- 

chlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl>l-(3,4-meu^^ 

von 3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl>^-beiiz^oxy-mdol-2-carbonsaureethylester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3^243-Berizothiadiazol-5-yI>1^4-methoxyben^ 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-BeiizothiadiazoI-5-yl>l-{2-methoxy 

mit 2JS-Dimethoxybenzytchlorid 

3-(2,13-Benzothia^azoI-5-yl)-l-(2^-dimethoxybenzyl)-6-benz^ 

von 3-(2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-5-methoxy^ mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzylchlorid 

3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yI>l-(3 > 4-methylendioxybenzyl>5-methoxY 
ester, 

von 3-{2,13-Benzotmadiazol-5-yl}-5-meth^ mit 4-Methoxyben- 

zylchlorid 

3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yl)-t-{4-raethoxybenzyl)-^^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxybenzyI)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol-2-carbonsaureethylester v 

mit 2^Dimethoxybenzytchlorid 

3-{2,13-BenzotWactta2ol-5-yl>t-{2^ 

von 3-(2 v 13-Benzothiadiazol-5-^)-5-memoxy-6-cyclopentylo^ mit 3,4-Methy- 

lendioxybenzylchlorid 

3^2,13- BenzotWadiazol-5-yI>l-(3,4-methylento 
ethylester, 

von 3-(2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-5-memoxy-6-cyclopentyloxy-m mit 4-Methoxy- 

benzylchlorid 

3^2,13-BerizotMadiazol-5-yl)-l-{4^ 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2J3-Beiizothiaojazol-5-yl)-l-{2-methoxyber^ 

mit 2^-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2^-dimethoxybenzyl)^ 

ester, 

von 3-(2,13-Benzotmadiazol-5-yl)-5-memoxy-6-pentyloxy-mdol-2-carbo mh 3,4-MethyIen- 

dioxybenzylchlorid 

3<2,l,3-Benzothiadiazol-5-yl)-K3,4-mefrylendfo^ 
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ester, 

von 3^243-BenzotWadiazoI-5-yI)-5-met^ rait 4-Methoxybenzyl- 

chlorid 

3^2,l^-BenzotWadiazol-5-y^ 
rait 2-MethoxybenzylchIorid 
3^2,13-Benzothiaalazol-5-yl)-H2-methoxybe 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H2^-<limethoxyben^ 

BeispieI2 

Zu einer Losung von 1,0 g 3^1>BenzodioxoI-5-y!V5-propoxy-indoI-2-carbons§ureethyIester, R 128—129° 
(erhaltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester, R 145—147°, rait 3,4-Me- 
thylendioxyphenyiboronsaure; 3-Brom-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester ist erhaltlich durch Umset- 
zung von 2-Propoxy- 1 H-indoI-2-carbonsaureethyl ester [Herstellung beschrieben von Profft et ai in J. Prakt 
Chem. 1954/1955, 1 10 und 123] mh N-Bromsuccinimid) und 1,0 g Casiumcarbonat in 20 ml DMF gibt man 0,7 g 
5-Brommethyl-2,13-Benzothiadiazol ("A"). Man rOhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbeitet wie fiblich auf 
und erhalt 3^13-Benzodioxol-5-yIHK£13-beiizothkdazol-^ 
ester, R 129-130°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3^1>Benzodioxol-5-yl>5-ethoxy-indoI-2-carbonsaiireethyIester 
mit "A" 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-H2,13-beiizotWadazol-^ 

von 3^4-Methoxyphenyl>-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3-(4-Methoxyphenyl)-H2,13-beiizotMadiazol-^^ R 
115-117°, 

von 3^4-Methoxyphenyl)-5-propoxy-mdol-2<arbonsaureethylester mit "A" 

3^4-Methoxyphenyl)-H2,l>beiizoth^ F. 
108—109°, 

von 3-(3,4- Dimemoxypheny0-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3^3,4- DimethoxyphenyI)-l ^2,1 3-benzotma^ F. 

von 3-(3,4^-Trimethoxyphenyl>5-propoxy-indol-2-carboiisauTee thylester mh "A" 
3^3/*3-TrimethoxyphenyI)-H2,13-benzotmaa^^ 

von 3^2,4-Dimethoxyphenyi)-5-propoxy-mdol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3<2,4-DimethoxyphenylM^2,l*3-ben^ p. 
126—127°, 

von 3^4-ForrayIphenyf)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylestermit *A* 
3^4-Formylpheny1)-1^2,13-beiizothtecu^^ 

von 3^4-HyoVoxymethylphenyl)-5-propoxy-indoI-2-carDonsaureethyIester mit "A" 
3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-ben 

von 3^4-Methyltmophenyl^5-propoxy-indol-2H^bonsaureethylester mit "A" 

3^4-MethylthiophenyI)-1^2,l^benzotmadiazol-5-yImethyl)-5-prop 

von 3-( 1 3-Benzodioxol-5-yl^5-memoxy-6-benzyloxy-ra^ mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-beiizotmadi^^ 

ethyiester, 

von 3-{ 1 3- Benzodioxol-5-yI)- 6- benzyIoxy-indol-2-wbonsauree thylester mit "A" 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-beiizotWad 

von 3-{ 1 3- BeiizodioxoI-5-yl)-5-methoxy^-isopropoxy-indol-2K^bonsaureethylester mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13~bei)zothiati^ 

ethyiester, 

von 3^13-Benzotioxol-5-yl)-5-memoxy^<ycfopentyfo mit "A" 

3^13-Benzomoxol-5-yI)-^2,13-beiizotmad 

saureethyl ester, 

von 3^13-Benzodoxol-5-yl)-5-methoxy^-pentyioxy-mdol-2-carbonsa mit "A* 

3^13-Beiizo&oxol-5-Yl)-1^2,13-benzomia£azol-5^ 

ester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5,6Klimethoxy-indoI-2-carbonsaureethyleste mit *A* 

3^13-BenzodfoxoI-5-yI)-H2,13-beiizothiad^ F. 
192-194,5°. 

Beispiel3 

Eine Losung aus 0,23 g 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-t^3,4-me^ 
bonsaureethylester in 20 ml Ethanol wird mit 10 ml KOH-L&sung versetzt und 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt 
Man arbeitet wie Qblich auf und erhalt 3^2,l3-BenzotmadiazoI-5-yl)-l^3,4-me1iiylendioxybenzyl)-5 r 6^mie- 
thoxy-indol-2-carbonsaure. 

Analog erhalt man durch Hydrolyse 
von3^2,13-Benzotmadiazol-5-yl)-1^4-meto^ 
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3-(2, 1 3-Benzothiadiazo!-5-yl)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5,6-dimethoxyindoI-2-carbonsaure ; 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^3,4-methylendioxybenzyl)-5-ethoxyindol-2-carbonsaureethylestcr 

3^2,13-BenzotWadiazol-5-yI)-1^3,4-me 

von 3^24 3-BeiizothiartazoI-5-yl)-1^4-methox^ 

3^2,13-Benzothiadiazo!-5-yl>-l<4-methoxybenzyl)-5-ethoxy4ndol-^ 

von3^2,13-Ben20thiadiazol-5-yl)-H3,4-methylendioxybeiizyl)-5-pro 

3^2^3-BeiizothiadiazoI-5-yl)-1^3,4-methylen^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(4-methoxybenzyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaiireethylester 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^4-methoxybenzyI)-5-propoxyindol-2-carbo 

von 3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^3 > 4-methylendk)xybei^^ 

ethylester 

3-{2,l 3-BenzothiadiazoI-5-yi)- 1 ^3,4-methyIencyoxybenzyl)-5-methoxy-6-benzyloxy-indoI-2-carbonsaure; 
von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^4-methoxybenzyl)-5-methoxy^benzyloxy4ndol-2K^bonsaiireethylester 
3^2J3-Beiizothiadiazol-5-yl)-1^4~methoxybenzyl^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(3,4-methylendioxybenzyI)-6-benzyloxy-indol-2-carbonsaureethylester 
3^24r^Benzothiadiazol-5-yi)-l-(3/Mnethylendioxy^ 

von 3-(2,l 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l -(4-methoxybenzyl)-6-benzyloxy-indol-2-carbonsaureethylester 
3-(2, 1 3-BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 -{4-raethoxybenzyl)-6-benzyloxyindol-2-carbonsaure ; 
von 3^2,13-Benzothiadia2oi-5-yl)-1^3,4-methylendioxyben2yI)-5-raethoxy^-isopro 
ethylester 

3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yi>H3,4-raethyIendioxybenzyl)-5-metho^ 
von 3-(2,l 3-BenzotWadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenz^^ 

3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -{4-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol-2>carbonsaure; 

von 3-(2,l 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l «(3,4-methylendioxybenzyl)-5-methoxy-6K^Iopentyloxy-indol-2H^rbon' 

saureetbyiester 

3^2,13-BerizotWadiazoI-5-yI)-1^3,4-methyte 

von 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-y!)- 1 ^4-methoxybeiizyi)-5-methoxy-6^clopentyIoxy-m^ 
ester 

3^2,l^BenzothiadiazoI-5-yI)-1^4-methox 

von 3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^3,4-methylenajoxybeii2yI)-5-methoxy-6-penty^ 
ethylester 

3^il3-BenzothiadiazoI-5-yl)4<3,4-roethylen^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^4-methoxyb enzyl)-5-methoxy-6-pentyIoxy-indol-2-(^rbonsauTeethylester 
3-{Z 1 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^4-methoxyb eri2yl)-5-methoxy-6-pentyIoxy-indo!-2-caH>ons5ure; 
von 3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13'benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-pro 

3^13-BenzooJOxoI-5-yI)-H243-benzothiadiazol-5-y^ R 192— 193° ; 

von3^13-Beiizo(Uoxol-5-yl)-1^2,13-benzo 

3^13-BenzcKiioxol-5-yI)-1^24>beiizothiadiazol-^ 

von 3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^2-methoxybenzyI)-5,6^imethoxyindol-2-carbonsaureethy lester 
3^2^3-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxyb^ 

von 3-(2,l 3- Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^23-dimethoxyberi2yI)-5,6-dimethoxyindol-2-carbonsaureethylester 
3^243-BenzotIiiadiazol-5-yi)-1^23-diraethoxybe^ 

von 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl>- 1 -(2-methoxyben2yI)-5-ethoxy-indol-2-carboiisaureethyiester 
3^2J^Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybeiizYl^ 

von 3-(2,l 3- Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^23-dimethoxybenzyl)*5-ethoxy-indol-2-carbonsaiireethylester 
3^2^3-Benzothiadiazol-5-yi)-1^23Kiimeth^^ 

von 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l -(2-raethoxybenzyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester 
3^243-Benzotluadiazol-5-yl)-1^2-methoxybei^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadia2ol-5-yl)- 1 ^23^raethoxybenzyi)-5-propoxyindoI-2-c^bonsaureethyiester 
3-{2, 1 3-Benzothiadiazol-5-yi)- 1 ^23-dimethoxybenzyl)-5-propoxyindol-2-carbonsaure; 

von 3-(2,l 3- Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxyben2y I)-5-methoxy-6-ben2yloxy-indol*2-carbonsaureethylester 

3^24 r^Berizothiadiazol-5-yl)-H2-methoxy benzyl)-^ 

von 3^2,13-BenzotMadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-5-m 

ester 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23Hiimetho^ 

von 3-{2 f 1 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 -(2-methoxybenzyl)-6-benzyloxy-indol-2-carbonsaureethylester 

3^243-BenzotMadiazol-5-yl)-i^2-raethoxybeii^ 

von 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^23-dimethoxybenzyl^ 

3^243-Benzothia£azol-5-yI)-1^23-o^ 

von 3^2,1 3-BeiizothkdiazoI-5-yl)-t^2-methoxy^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-t<2-methoxybeiizy^ 

von 3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenz^ 

ester 

3^243-Beiizothwdiazol-5-yI}-1^23-dimethoxy^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5-raethoxy-6-cyclopen 
ester 

3-(2J 3-Benzothiadiazol-5-yl)- H2-methoxybenzyI)-5-methoxy*6K^opentyloxy-indol-2-carbonsaure; 

von 3-(2, 1 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 -(23-dime thoxybenzyl)-5-methoxy-6-cydopenty Ioxy-indol-2-car bonsaure- 
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ethyiester 

3^il >BenzotWadiazol-5-yl)- 1 ^2£-dra^ 
von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l^ 
3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-1^2-memoxy benzyl}-^ 
von 3^2 t l>Beittothiadiazol-5-yl>l^^ 
ester 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^2^o^ethoxybenz^ 

von 3-(4-MethoxyphenyI> 1 ^2,13-benzotWadiazol-5-yimethyl)-5-eth^ 

3n(4-Methoxyphenyl)-H2,13-beiizotmam^ F. 216— 218° ; 

von 3^4-Methoxyphenyl)- 1 ^24 3-benzotW^ 

3^4-MethoxyphenyI)-l-(2,13-benzothko^ F. 194— 195° ; 

von 3^3,4- Dimethoxyphenyl)-! ^2,13-benzothiadiazo!-5-ylniethyl^ 

3H3,4-DmiemoxyphenyI)-1^2,13-benzotWaQ^ F. 170-171°; 

von 3-(3,43Trimethoxyphenyl)-l -{2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylmethyI)-5-propo 
3-(3,43-Trimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl^ 
von 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)- 1 H&13-beiizothiadiazoI-5-yimethyl)-5-pro 

3n(2,4-DuTiethoxyphenyl)-1^2,l3^enzothko^ F. 161 — 162° ; 

von3^4-FonnylphenyI)-Hil3-benzothiato 

3-{4-Formylphenyl)-l-(2,13-benzothkdiazo 

von 3^4-Hydroxymethylphenyl)- 1 -{243-beiuothiad^azoI-5-ylmethyl)-5-propoxy-^ 
3^4-HydroxymethylphenyI)-l-(2,13-benzotMadia^^ 

von 3^4-Methylthiophenyi^ J ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl^5-propoxy-m 

3^4-Methylthiophenyl)-1^2 t 13-beiizothiadiazoI-5-^ 

von 3-(13-BenzodoxoI-5-yl)-1^243-beiizothiadiazol-5-ylm^ 

ethyiester 

3-(l,3-Benzodioxol-5-yI)-H2,13-beiizo^ 

von3-(13-Benzodioxo]-5-ylH^13-befizothiaajaz^^^ 

3-(13-Beiizodioxol-5-yl)-H2,13-benzotta^ 

von 3^13-BenzoaJOxoI-5-yl}-1^2,13-benzothkdia2oU5-ylraethyI)-5-methoxy 
saureethyiester 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l-(243-beiizothiaalazol-^^ 

von 3-(13-Beiuodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothkcUazoI-5-ylmethyl)-5-methoxy-^ 
saureethyiester 

3-(13-Beiizodioxol-5-yl)-1^243-beiizothia$ 

von 3-(l3-Benzodioxol-5-yl)-l -(2,13-benzot hiadiazol-5-ylmethyi )-5-methoxy-6-pentyloxy-indol-2-carbonsaure- 
ethyiester 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzotluadiazol-5-ylmethyI)-5-methox^ 
von3^13-Benzoojoxol-5-yl)-H2,13-benzotWadiazol-5-ylmethyl)-5,6-to 
3^13-BenzoOioxol-5-yI)-H2,13-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5^ 

BeispieU 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-{13-Benzodioxol-5-yI)-5-propoxy-mdol-2-carbonsaure- 
ethylester mit 5-Brommethyl-6-chIor-2,l 3-Benzothiadiazol ("B") nach der iiblichen Aufarbeitung 
3-(i3-Benzodioxol-5-yi)-l-(2,13-benzothiadiazol-6^^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzoo^oxoI-5-yl)-5-ethoxy-indoI-2-carbonsaureethylester 
mit"B* 

3-(13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzotmadiazoI-6-chIor-5-yImethyl)-5^ 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "B", 

3-(4-Methoxyphenyl}4^243-benzothiadiazoI-6K^ 

von 3-(4-Methoxyphenyi)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit TT 

3^4-Memoxypheny!)-1^2 > 13-beiizothiadiazol-6^ 

von 3^3,4-Dimethoxypheny])-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethy!ester mit "B" 

3-(3,4-DimemoxyphenyI)-l-(£13-beiizothk^ 

ester, 

von 3-(3,4, 5-Trimethoxyphenyl)-5-propoxy-mdoI-2-<^irbonsaureethyIester mit "B" 

3-(3,4, 5-TrimethoxyphenyI)-l-(2,13-beiizotfcad^ 

ester, 

von3^2,4-Dimemoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-car^ mit "B" 

3^2,4-Dimewoxyphenyl)-1^2 t 13-benzouuadu^ 

ester, 

von 3^4-Formylpheny1)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit "B" 

3^4-Formylphenyi)-1^243-benzotWad^azol-6-cUor-5-ylmethy!)- 

von 3-(4-Hydn>xymethylphenyl)-5-propoxy-mdoI-2K^borisfiureethylester mit "B* 

3^4-Hydroxymemylphenyl)-l-(il3-beiizotmao^ 

ester, 

von i^4-Methylthiopheny!)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyiester mit TP 
3^4-Methylthiophenyl)-l-(2,13-benzothiadiazoi^ 

13 



DE 195 43 639 Al 

von 3^13-Benzodtoxo!-5-yI)-5-methoxy-6-benzyloxv^^ mit TT 

3^13-Betizodioxol-5-yI)-l-(2,13-beiizothiaffl^ 

saureethylester, 

von 3^13-Benzodioxo1-5-yl)-6-benzyloxy-indoI-2^art>onsaureethylester mit "B* 

3-(13-BenzoaioxoI-5-yl)-l-(2,13-beiizotto 

ester, 

von 3^13-BenzcMdioxol-5-yI)-5-methoxy^isopropoxy-mdol-2-^ mit "B" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-H2,13-benzothiadiazol-6^ 

saureethylester, 

von 3^1^Beiuodioxol-5-yl)-5-memoxy-6-cyclopentyloxy-m^ mit "B" 

3^13-BeiizocUoxoI-5-yl)-H2 ( 13-benzothiadia^ 

bonsaureethylester, 

von 3^13-Benzodioxd-5-yl)-5-memoxy-^pentyloxy-indol-2-cari)onsiiireethylester mit "B" 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-l-(^l,3-beiizothiadiazol-6^ 

saureethylester, 

von 3^1^BenzodioxoI-5-yI)-5,6-dimethoxy4iidol-2K»rbonsaureethyiester mit "B" 

3^13-Benzodioxoi-5-ylH^2,13-beiizothiadiazol-6^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureethylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^13-Benzodioxol-5-yi)-l-(2,13-benzothiadia^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-H2,13-benzothiacuazol-6^or-5-yImethyl)-5-eth^ 
3^4-Methoxyphenyl)-l(2,l>beiizothiadiazoI 

3-{4-Methoxyphenyl)- 1 -(2,1 3-benzothiadiazol-6-chlor-5-y lmethyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure ; 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-lH(2,l,3-benzofria<haz^ 

3^3,43-TrimethoxyphenyI)-1^2,13-beiizothiad^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl^l^2,13-benzomiadiazol-6-chlor-5-ylmemy^ 

3-(4-FormylphenyI>- 1 ^2,13-beiizothiadiazol-6^Nor-5-ylmeth^ 

3^4-Hya>oxymethylphenyl)-1^2,13-benzotWa 

3^4-MethylthiophenyIM^l^beiizothiadiazoI^ 

3^13-Beiizodioxol-5-ylH-(243-benzothiadiazoI-6^^ -6-benzyloxy-indol-2-carbon- 
saure; 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-beiizothfcdiazol^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl>-1^2,13-benzotmadia2oI-6-cUor-5-ylmethyl)-5-meth 
saure; 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-l-(2,13-benzothiadiazol^ 
bonsiure; 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2 t 13-benzotmadiazol^-chJor-5-ylmemyI>5-m 
saure; 

3-{ 13-BenzodioxoI-5-yl)- 1 ^2,1 3-benzothiadiazol^Uor-5-ylmemyl)-5,6-dimemoxy-m^ 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-5-propoxy-indol-2-car- 
bonsaureethylester mit "A" 

3-(23-Dmydroben2ofuran-5-yl)-H2,13-benzothiadiazol-5*yimem 

von 3^23-Dihyarobenzomi^-5-yl)-5-€thoxy-indol-2<arbonsaureethylester mit "A" 

3^23-Dihydrabenzofuran-5-yl)-1^243-b^ 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-methoxy-6^benzyloxy-indol-2-^ mit "A" 

3^23-Dihydrobeiizomran-5-yl)-1^243-benzo 

saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)^beiizyIoxy^ mit "A" 

3^23-DmyoVobenzofuran-5-yl)-1^243-benzo 

ester 

von 3^23-Du^ydroben2ofuran-5-yI)-5-methoxy^-isopropoxy-indol-2-carbon^ mit "A" 

3^23-Dmydrobenzofunm-5-yl)-1^2,l,3-te 

saureethylester, 

von 3-{2^DihydrobenzofuiTO-5-yl)-5-meth^ mit "A" 

3^23-Dmydrobenzofuran-5-yl)-1^2,13-berc^ 

bonsaureethylester, 

von 3^23-Dihyarobenzofuran-5-yl)-5-methoxy-6-penty loxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3^23-Dmydrobenzofuran-5-yl)-H243-benz^ 

saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzohiran-5-y!>5,6-dimeth^ mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)- 1 {2,13-beiizothkdiazol-5-yuTiethyl)-5,6-a^ 

ester, 

von 3^3-Ruor^memoxy-phenyI)-5-propoxy-mdoI-2-caiix)nsaureet mit "A" 

3^3-nuor^methoxy«phenyI)-1^2,13-benzothte 

von 3^3-Huor^methoxy-phenyl)-5-ethoxy-indol-2K^rboiisaureethylester mit "A" 
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3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyJ)- 1 ^2,1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylestcr f 
von 3-(3-Fluor^methoxy-phenyJ)-5-methoxy^ mit "A" 

3^3-Fluor^methoxy-phenyI)-1^2,13-benzo^ 
saureethylester, 

von 3^3-Ruor4-methoxy-phenyI)-6-benzyIoxy-indol-2«carbonsaureethylester mit "A" 

3^3-nuor^methoxy-phenyI)-H2,13-benzotniacUazoI-5-ylmethyI)-6-benzv^ 

von 3^3-FIuor^methoxy-phenyI}-5-metho^ mit "A" 

3n(3-nuor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzotWacUa^^ 

saureethylester, 

von 3^3-Fiuor^methoxy-phenyI)-5-methoxy^^dopentyIoxy-mdol-2<arbonsaureethyiester mit "A" 

3-(3-nuor^methoxy-phenyI)-1^2,13-benzothiatf 

bonsaureethylester, 

von 3^3-FIuor^memoxy-phenyl)-5-methoxy^-pentyloxy-mdol-2<arbonsaureem mh "A" 

3^3-Fluor^memoxy-phenyI)-H2,13-benzotWadiazol-5-y 

saureethylester, 

von 3^3-nuor-4-metho)ry-phenyl)-5,6^imemo^-mdol-2 "A" 

3^3-FluoM-memoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadia^^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureethylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)- 1 -{2,1 >benzothiaoja2oI-5-ylmethyl)-5-propoxy-indo]-2-carbonsaure, 
3-(23-Dmydrobenzoniran-5-yI)-1^2,13-benzothiadia2ol-5-yto 
3-(23-Dihydrobenzofuran-5 -yl)-H2,13-benzotWacu^ol-5«yIm^ 
saure, 

3-(23-Dmydrobeiizofaran-5-yl)-l-(2,13^ 

3-(23-Dmyarobenzofuiro-5-yl)^2,13-benzo 

saure, 

3^23-Dmydrobeiizofuran-5-yI)^ 
bonsaure, 

3-(23-Dmydrobenzoniran-5-yI)-l^ 
saure, 

3^23-Dmydrobenzomiro-5-yl)-1^2,13-ben^ 

3-<3-nuor^methoxy-phenyl>l-{2 t l,3-benro 

3^3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothhfl 

3-(3-Fluor^methoxy-phenyI)-l-(2 f 13-beiizothiaajazoI-5-ylmethyl)-5-m 

re, 

3^3-Fluor^memoxy-phenyI)-l-(2,13-benzotMac3aM^^ 

3^3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,l,3-beiro^ 

saure, 

3-(3-Ruor^raemoxy-phenyl)-1^2,13-benzotlu^ 
bonsaure, 

3^3-nuor^meAoxY-phenyI)-1^2,13-benzotMacU^ 
re, 

3-(3-Fluor^meuoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiaaazo^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-njtn>-mdoI-2-carbon- 
saureethylester mit 3,4-Methylendioxybenzylchlorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI^1^3,4-methylenmoxybenzyI)-5-nitro-ind 
mit 4-MethoxybenzyIchlorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-m^ 
mit 2-Methoxyben2ylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5-nitm-[ndoI-2-carbonsaureethylester, 

mit 2>Dimethoxybenzylchlorid 

3-{2,13-BenzothiamazoI-5-yl)-H23-dimemo^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^2,13-BenzotMadiazoI-5-yl)-1^3,4-methyIencta 
3^2,13~Beiizothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybeii^ 

3-{2, 1 3- Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5-mtix>-indol-2-carbonsaure, 
3-(2,13-BenzotMaalazol-5-yl)-1^23-dimemoxyb 

Beispiel 7 

Eine Ldsung von 1 g 3^2,!3-Benzotluacuazol-5-yl)-l-(^ 
ethylester in 25 ml Methanol wird bei Nonnaldruck und 20° bis zum StiDstand an 1 g Raney-Nickel hydriert 
Man filtriert, entfernt das Ldsungsmittel und erhalt 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(3,4-methylendioxyben- 
zyl)-5-amino-indol-2-carbonsaureethylester. 

Analog erhalt man aus 3-<2,13-Beim>thiadiazol-5-yI>l-<4-metho^ 
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ester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxyben^ 

aus 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yi>-K2-methoxybenzy!>-5-nitro-indol-2-car^ 

3^2,l>BenzotWadiazol-5-yl)-H2-methoxy^ 

aus3^2;l,3-BenzotWadiazol-5-yl)-l^ 

3-(2 i l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2^imethoxybenzyl)-5-aminoindol-2-carbonsaureethylester > 

aus3^13-Benzodioxol-5-yl)-H£l3-benzoth^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-K2,l^ben20thiadiazol-5-yimethyI)-5-aim 

aus3^4-Memoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yl^^ 

3^4-Methoxyphenyl)-lH[2,13-benzotWadiazol-5-ylraethyl)-5-ammo-M 

aus3^2-Methoxyphenyl)-1^2 > 13-beii20thiadia2oi-5-y!methyl)-5-nitro 

3^2-Methoxyphenyl)-lHfcl^beiizotMadirc^ 

aus3^3,4-Dmiethoxyphenyl)-l^l3-benzomiadtool-5-ylm^ 

3-(3/*-Dimethoxyphenyl)-1^243-benzothiadi 

aus3^2,4-DimethoxyphenyI)-1^2 > 13-benzothiadiazol-5-ylmethyl>-5-^ 

3-{2,4-Dimethoxyphenyl)- 1 ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmeth)d)-5-am 

aus 3-{4-Formylphenyl)- 1 ^2, 1 3-beiizothiadiazol-5-yImemyl)-5-iiitr^^ 

3^4-Fonnylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-)imethyI)-5-aininom^ 

aus3-{4-Hydroxymethylphenyl)-l-(2,13-benzotoa& 

3^4-Hydiroymethylphenyl)-l-(2,l^benzotl^ 

Durch Hydrolyse der CarbonsSureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbons&uren: 
3^2,13-Benzotm^diazol-5-yl)-l-(3,4-memylendioxyb^ 
3^2,13-Benzothiadia2ol-5-^)-1^4-methoxybenzyl)-5-ammo-mdoI-2-carbons 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-{2-methox^eiizyl)-5-^ 
3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-l-(23Kiimethoxyben^ 
3^13-Benzodioxo!-5-yl)-1^2,13-benzotWad^ 
3-(4-Methoxyphenyl)-1^2,13-beiizotMadiazol-5-^ 
3-(2-Methoxyphenyl)- 1 ^2J3-benzothiadiazo!-5-ylmethyiy5-aim^ 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^243-beiizothia& 

3-{2,4-Dimetboxyphenyl)- 1 -(2,1 3~benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5 -amino-indol-2-carbonsaure, 

3<4-Formylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-aminoindol-2 

3^4-Hydroxymethyipbenyl)-H2,13-benzothkdiazol-5-ylm 

Beispiel 8 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Acetyichlorid in Pyridin und katalytischer Mengen Dimethyiami- 
nopyridin erhalt man aus 3-(2,13-BenzothiacUazoI-5-y1)-l-(3/V-methyl^^ 
saureethylester 

3-<2,13-BenzotMadiazol-5-yi)-l-{3,4-methylen^ 
aus 3-(2,l 3~Benzothiadiazol-5-yl)-1^4~methoxybenzy^ 

3-{2,l 3-Benzothiadiazo1-5-yl)-l ^4-methoxybenzyl)-5'acetamidoindol-2-caii)onsaureethylester, 
aus 3^2,13-Benzotm^diazol-5-yl)-l-{2-methoxybenzyl^ 

3-{2,l 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l ^2-methoxybenzyl)-5-acetajnidoindol-2-carbonsaiireethylester, 

aus 3^2,1 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-{23-dmiethox^enz^^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l -(23-dimemoxyberizyl)-5-acetaiiiido-indo 

aus 3^13-BeiizodioxoI-5-yl)-l-{2,13-benzotmadiazo^ 

3-(l 3-Benzodioxol-5-yl)-l ^2J3-benzothiadiazo!-5-yimethyl)-5-aTC 

aus 3-(4-Methoxyphenyi)-l -{2,1 3-beiuotmadiazol-5-ylmethy!)-5-aminoindoI-2^^bonsaureethyi ester 
3^4-Methoxyphenyl)-1^2,l f ^beiizothiadi 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l-(2,l 3-benzothiadiazol-5-yimethyI)-5-ammoLndol-2-carbonsaureethyIester 
3^2-Memoxyphenyl)-lH[2,l^benzotmadiazol*5-ylmethyI>5>ace 

aus 3-{3,4-Dimethoxyphenyl)- 1 -(2,13-benzothiadiazol-5-y uiiethyI)-5-aminc>-mdoI-2-cari>onsaureethylester 

3<3,4-Dimethoxyphenyl>l<2,l>benzot^^ 

aus 3^2,4-Dimethoxyphenyl)^H2 > 13-benzotIiiamazo 

3-(2,4-Dimethoxyphenyi)- 1 -(2,1 >benzomiaaUazoI-5-ylmethyi)-5-acetan^ 

aus3^4-Fonnyiphenyl)-H2,13-beiizothiadia2ol-5-ylmemyl)-5-anu^ 

3^4-Fonnylphenyl)-1^24,^benzothia(u^^ 

aus3^4-HydroxymethylphenylHK2,13-benzothm^ 

3-(4-HydimymethylphenyiH^2,13-benzotW 

Beispiel 9 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Chlorkohlensauremethylester und Casiumcarbonat in DMF 
erhalt man 

aus 3^243-Benzothiatiazol-5-yIH^3,4-memy1en^ 
3^2,1 ^Benzothiadiazol-5-yI)-l-(3,4-memyleii^ 
ethylester, 

aus 3^2,1 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-{4-raethoxyben^ 
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3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxy^^ 
aus 3^2,l>BenzothiadiazoI-5-yI)-l 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxybeiizyl)-5-(methoxycarbonylamino 

aus 3-(2, 13-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^24-dimethoxyben2yl)-5-amin(>-bdoI-2-caii)onsaureethy 

3-(2,13-BenzotWadiazoI-5-yl)-l-(23-<iunetn^^ 

ester, 

aus3-(13-BenzodioxoI-5-yI)-H2,13-benz^ 

S^U-Beiizodioxol-S-yO-l^U-benzotmato 

ethylester, 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)- 1 -{2,1 3- benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-aniino-indol-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzotNadiazoI-5^ 

ethylester, 

aus 3-(2«Methoxyphenyl)- 1^2,13-beiuotmam^ol-5-yimethyl)-5-aimn^ 

3-(2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzotm'adiazol-5-y^ 

ethylester, 

ausS-p^-DimethoxyphenylJ-l-ft^beiizotM^ 

S-p^-Dimemoxyphenyl^l-fcl^benzotWama^^ 

ethylester, 

aus 3-(2,4*Dimethoxyphenyl)-l -(2,1 3-benzotWadia2ol-5-ylmethyI)-5-amincKuidoI-2K^rbonsaureethylester 

3-(2,4-DimethoxyphenyI)-l-(2 ? 13-beii2othiadiazoi-5-ylmethyl)-^meA 

ethylester, 

aus 3-(4-FormyIphenyl)- 1 -(2,13-benzothiadiazoI-5-yimethy l)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethylester 

3-(4-Formyiphenyl)-H2,l,>benzotW^ 

ester, 

aus 3-(4-Hydroxymethylphenyl)- 1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-anuno-mdol-2-carbonsaureethy!es 

3^4-Hydroxymethylphenyl)- 1 ^2,l,^benzo 

saureethylester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(3,4-memylen&oxybenzyl)-5-(memoxycarbonylam 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzyl)-5^me^oxycarbonylam 
3-(2,13-BenzothiamazoI-5-yI)-1^2-methox^^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(23-dimeth oxy benzyl)-5-{methoxycarbonylamino)-indol-2-carbonsaure, 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-l-(2,13-ben20tWadiazol-5-ylmethyI)-5^metho 

3-(4-Methoxyphenyl)-1^2,l,3^beiizotWadiazo^^ 

3^2-MemoxyphenyI)-l-(2,13-tenzothiam^zoI-5-^^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-lH(2,13-beiizotW^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13«beiizottoadi^^ 

3-(4-Formyiphenyl)-1^2,13-benzothiacUazol-5- 

3-(4-Hydroxymethylphenyl )- 1 ^2,13-benzotmacUazol-5-yImethyl)-5^memox^ 
saure. 

Beispiel 10 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Phenyiisocycanat in Dichlormethan erhalt man 
aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^3,4-memylenffioxybenzyl)-5-ammo-md 
3^2,1 ,^Benzothkdiazol-5-yl)-1^3,4-memyiendio 

aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1^4-memoxybenzyi)-5-amino-mdol-2-carbonsaureethytester 
3^2,l,^Benzothiamazoi-5-yi)-t^4-methoxybei^ 

aus 3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5-animo-indoI-2-carbonsaureethyl ester 
3-(243-Benzotmadiazol-5-yl)-l-{2-methoxyberizy^ 

aus 3-(2,13- Benzothiadiazol-5-yl)- 1^23-dimethoxybenzyI)-^ammo-mdoI-2-carbonsaureethyIester 
3^2,13-Benzottoadiazol-5-yl)-l-{23-dimethox^ 

aus 3^ 13-Benzodioxol-5-yl)- 1 ^2,1 3-benzotmadiazol-5-ylmethyl)-5-aimn^ 

3^13-Beiizodioxol-5-yI)-1^2,l,^beiizothiactiazol-5-ylme^^ 

aiis3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzomiamazol-5-^^ 

3^4-MemoxyphenyI)-l-(2,13-benzotmadiazol-5-ylmeuiyI)-5^phenylure 

aus3-(2-Methoxypheny]VH243-beiizothiadia^ 

3^2-MemoxyphenyI)-1^2,13-benzotmadia^^ 

aus 3^3,4-Dimethoxyphenyl)-l -(2,1 3-benzo thiadiazoI-5-ylmethyI)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethyl ester 

3^3,4-DunethoxyphenyI)-1^2,l^benzotWadiazol-5-ylmethyI)-5-(phenylurei 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-beiizothiadiaz^^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-l-{2,l,^beiizotMada^ 

aus3-(4-Fonnylphenyi)-t^2,13-benzothiadi^^ 

3-(4-Fonnylpheny!)- 1 -(2,13-beiizottiadiazoI-5-ylm^ 

aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)- 1 -(2, 13-benzothiadiazol-5-yimethy l)-5- amino -indoI-2-carbons^ureethylester 

3-(4-Hydix>xymethylphenyl)-1^2,l,^benzothiadi^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
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3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3 f 4-meta^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxy^^ 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(2-m ethoxybenzy1)-5^henylureido)-indol-2-carbonsaure, 
3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-H23-dim^ 
3^13-Benzc4ioxoI-5-yi)-l-(2,13-beiizothiaalazol-^ 
3^4-MethoxyphenyI)-1^2,13-benzotWadi^^ 

3^2-Methoxyphenyi)-1^2,13'ben20thiadiazol-5-ylmethyl)-5-(phenyiureido^in 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoK^ 

3-(2,4-DimethoxyphenyI)- 1 -(2,1 ^-benzothiadiazol-S-ylmethyl^S-^phenylureidoVindoI^ -carbonsaure, 

3-(4-Formylphentf)-H2,13-benzothiamazoI-5-^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-l -(2,13-beira^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit Squimolaren Mengen Butyiisocycanat in Dichlormethan 
aus 3-(2, 1 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^3,4-methylendioxybenzyl)-5-amino-mdol-2-c^bonsaureethylester 
3-(2,l 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(3,4-me thy lendioxybenzylJ-S^butylurekloy-indoI^-carbonsaiireethylester, 
aus 3h(2,13- BenzothiadiazoI-5-yI)- 1 -(4-methoxybenzyl)-5-araino-indol-2-carbonsaureethyiester 
3-(243-Beiuothiadiazol-5-yl)4^4-methoxyben^ 
aus 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yI)^2-methoxybenzyl^ 
3^243-Beiizothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybenzyl^ 
aus 3^2, 1 3-BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 -(23-dimethox3H>eiizyl^5-amk 
3^2,13-Benzothiam*azol-5-yl)-1^23^mem^ 
aus 3^13-BeiizodioxoI-5-ylVl^l3-benzothiadiazol-5-ylmethyl^ 
3^13-BeiizodioxoI-5-yi)-l-(2J3-benzothk& 
aus3^4-Methoxyphenji)-1^2 t 13-benzothiadiazol-5-ylraethyI>-5'am 
3^4-Methoxyphenyi)-K2,13-benzotWadiazol-5^^ 

aus 3-(2- Me thoxyphenyl)- 1 ^2, 1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-amino-indol-2-carboiisauree 
3^2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzotmadazol-5-y^ 
aus 3^3,4-Dunethoxyphenyl)-K2,13-benzothia&azol-^ 
3<3,4-DimethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyl>5-^ 

aus 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)- 1 -(2, 1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl>-5-amino-indol-2-carbonsauree thylester 
3^2,4-DimethoxyphenyI)-H2,13-benzotmadiazol-5-^ 
aus3^4-Fomylphenyi)-l-(2 > 13-benzothiadiaz^^^ 
3-{4-FormyIphenyI)-l-(24>benzotm^azol-5-ylmet^^^ 

aus 3-(4-HydroxymethylphenyI)-l ^2,13-benzothkd^azol-5-yImethyl)-5-amho-indoI-2-carbonsa 
3-(4-HydroxymethytphenyI)- 1 ^24,^benzothiadm 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^243-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^3,4-methylend^oxybenzyl)-5-(buryl 
3^2J3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(4-methoxybenzyl)-5^ 

3-{2, 13-Benzothiadiazol-5-yl)-l -(2-met hoxybenzyl)-5-(butyiureido)-indol-2-carbonsaure, 
3^2,13-Benzotm'adiazoN5<yl)-l-(23Klimemoxybenzyl)h 

3-( 1 3-Benzodioxol-5-yl)- 1 -(2, 1 3-benzothkdia^ol-5-^methyI)-5-{butylureido)-indol-2-carbonsaure, 

3-(4-Methoxyphenyl)- 1 -(2,1 3-berizotruadiazol-5-ylmethyl)-5^burylureido)-indol-2-c^bonsaure > 

3^2-Methoxyphenyl)-l-(243-benzotmadiazol-5-ylmeth^^ 

3^3,4-DimethoxyphenyI}-lH(243-beiizotIi^ 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(243-benzothiad^ol-^ 

3^4~FoiroylphenyI)-l-(2 f 13-benzothiadiazol-5-ylmemyI)-5-{burylurei 

3^4-Hyd>oxmethylphenyl)-K2,13-benzothia^ 

Beispiel 11 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen NaH und Butyliodid in THF erhalt man aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol- 
S-ylH^^methylenmoxybenzylJ-S-acetanridc-^ 
3^2,13-Beiizothiadiazoi-5-yI)-1^3,4-memylentf^^ 
ester 

aus 3-(243-Benzothia6Uazol-5-yi)-H4-methoxyben^ 
3^2,l3-Beiizomiadiazol-5-yl)-l-{4-methoxybeiizyl^^ 

aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yI)-l ^2-methoxybeiizyl)-5-acetamido-indol-2-carbonsauree thylester 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybenzyl)-5-(N-burylacetamido)-m^ 

aus 3-(2,l 3-Benzothiadtazol-5-yI)-l -(23^me thox^enzyl)-5-acetamido-indol-2-carbonsaureethyI ester 

3^2,13-Beiizothudiazol-5-yl)-lH^£-^ 

aus 3^13-Berizodioxol-5-yl)-l^£l3-benzotwad^ol-^ 

3^13-Benzc^oxol-5-yl>-K2;l3-benzotluadiazol-5-ylmethyl)-^ 

ester, 

aus3^4-MemoxyphenyI)-l-(2,13-benzotWam , azoI-5-yl^ 

3^4-MethoxyphenylHHfcl,^beiizothwalazol-5^^ 

ester, 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l -(2,13-beiizothiadiazol-5-yunethyl)-5-acetamkto^ 
3-(2-MethoxyphenyI)-t -(2,1 ,^beiizothiadiazol-5-yfaiethyI)-5^N-butyta 
ester, 
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aus3^3 f 4-Dimemoxyphenyl)-1^2,13-benzotMadiazol-^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^13-beM^ 

ester, 

aus 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l -(2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylmethyI)-5-acetamid(>-indoK2-carbonsaur eethylester 

3-(2,4-Dunethoxyphenyl)-l-(2,l,^benzotmada^^ 

ester, 

aus3^4-Fonnyiphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazoI-^^ 

3-{4-Fonnylphenyl)-l-(2,13-beiizothiadiazo^^^ 

aus 3^4-HydroxymemyIphenyI)-l-(2,13-beiizothiad 

ester 

3-(4-Hydroxymethylphenyi)- 1 ^2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylmemyl)-5^-butyU 
ethylester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man aus 3^2,13-Benzothiadiazol- 
5-yI)-l-(3,4-memyIendioxybenzyl)-5-(N-butyto^ 
3-(2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)4-{3,4-mewylento^ 
3-(2,13-Benzotlu^mazol-5-yl)-l-(3,4-methylend^^ 

aus 3-(2,l 3- Benzothiadiazol-5-yi)- 1 ^4-methoxybeiizyl)-5^N-butyUcetaimdo 

3<2,13-Benzotto*adiazol-5-yl)-l-{4«mem^^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-H4-memoxybeiiz^^ 

aus3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxyben2yl)-5^N-^ 

3<2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-l-(2-mem^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-memox^enz^^ 

aiis3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-H23-atoemoxyte 

3^2 t l^Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-^N-butyiamino^ und 

3^2,13-BenzomiactiazoI-5-yl)-1^2>dimethox 

aus H^Benzodjoxol-S-ylJ-l^U-benzothiadiazol-S-ylm^ 

ethylester 

3-(13-Benzodioxol-5-yI)-l-{2,13-beiizoto^ 
3^13-Beiizodioxol-5-yl)-1^2,13-beiizothiadta^ 
aus 3-(4-MethoxyphenylHK2,13-beiizothiadi^ 
ester 

3^4-MemoxyphenyI)-l-(2,13-beiizothiadia^ 
3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-beraotWad^ 
aus3^2-Methoxyphenyl)-l<2,13-beiizothiad^ 
ester 

3-<2-Methoxyphenyi)-l -(2,13-benzomiadiazol-5-yImetoyl)-5^^ und 

3^2-Methoxyphenyi)-l ^2,13-beiizotWadia^ 

aus 3^3,4-Dimemoxyphenyl>l-{2,13-benzothiam^ 

ethylester 

3-(3,4-DimethoxyphenyI)- 1 -(243-benzothiadiazol-5-ylm ethyl)-5^-butyI-anuno>indol-2-carbonsaure und 

3^3 f 4-DimethoxyphenyJ)-1^2,13-beiizo^ 

aus 3-(2,4«DimethoxyphenyI)-1^2,13-benzothm^ 

ethylester 

3^2/^DimethoxyphenyI)-l-(2J3-beiizothiaa^ und 

3^2,4-DimethoxyphenyI)-H2,13-benzot^^ 

aus 3^4-Formylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylm^ 

ester 

3^4-FormylphenyI)-H243-beiuottoacyaz^^ und 

3-(4-FomylphenyI>l-(2,13-benzotWama^ 

aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-H2,13-benzothiaa^azoI-5-yim 

saureethylester 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2 > 13-ben20thiadiazoI-5-ylmethyl)- 
3^4-HydroxymetiylphenyIMK2,13-^ 

Aus den Carbonsauregemischen werden die Einzelkomponenten durch Chromatographic in der ublichen 
Weise gewonnea 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-{2,l 3-benzoxadiazol-5-yl)- 5,6-dimethoxy-indol-2-car- 
bonsaureethylester mit 3,4-Methylendioxybenzyichlorid 
3^2,13-BenzoxaoUazol-5-Yl>1^3,4-memylendiox^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus 3-(2,13-Benzoxadia2ol-5-yI)-1^3 t 4-methylendioxyben- 
zyl>-5^-dimethoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-propoxy-iiidol-2-carbonsaiire- 
ethylester mit 5-Brommethyl-2,13-Benzoxadiazol 
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3^l3-Benzodioxol-5-yt)-1^243-benzoxadiazol-^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus 3-(13-Benzodioxol-5-y!)-l-(2,13-ben2oxadiazol-5-yInie- 
thyl)-5-propoxy-inclol-2-carbonsaure. 

Beispiel 14 

Durch Urasetzung mit aquimolaren Mengen Butylsulf onylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhalt man 

aus3^2,13-Berizotmadiazol-5-yIH^3^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-y)H^4-memylendfo^ 

ester, 

aus 3-(2, 1 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^4-methoxybenzyi)-5-aniino-indoi-2-carbonsaureethylester 
3-{2,l 3- BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 ^4-memoxybenzyl)-5^utyl-sidfonaniido)-mdol"2K»rbonsaureethylester > 
aus 3^2, 1 3- Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5-animo-indol-2-carbonsaureethylester 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl>l-(2-methoxyben^ 

aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^23-dimethox^enzyI)-5-amko-indoI-2<arbonsaureethyiester 

3^243-Benzottaadiazol-5-yl)-l-(23-dimemoxybei^ 

aus3^2,13-BeiizothiadiazoI-5-yl)-H3,4-metaylendiox 

3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^3,4-methylenafo 

aus 3^2,13- Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxy^^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyte 

aus3-{2,13-Beiizothiaa1azol-5-yl}4^2-meth^^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-ylH<2-methox^ 

aus 3^2,13-Beiizothia&azoI-5-yiHK23-d^ 

3^2,l3-Beiizothiadiazol-5-yl)-l423Aiime 

aus3-(13-Beiizodioxol-5-ylH^l>beiizothiaa^ 

3^13-Beiizodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothiad^ 

ester, 

aus3^4-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadi^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-beTizothiadiazoi-5-^ 

aus 3-(2- Methoxyphenyl)- 1 -(2,13-benzotfcadiazol-5-ylmethyl)-5-ainm^ 

3^2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiartazol-5-y^ 

aus 3-{3 t 4-Dimethoxyphenyi)- 1 ^2,13~beiizothiadiazol-5-ylmethyl)-5-ammo^ 

S^^-Dimethoxyphenyl^l^l^-benzothiadiazol-S-ylmethyl) -^butylsulfonamido)-indoI-2-carbonsaureethyl- 
ester, 

aus 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)- 1 -{2, 1 3-benzothiadiazoI-5-ylmethyI)-5-amino-indol-2-carboris aureethylester 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,13-benzotluadiazol-5-ylmeth^ 

ester, 

aus3-{4-FonnylphenyI)4^2,13-bertfotWadiazoI-5^^ 

3^4-FomyIphenyl)-1^2,l,^benzothiadiazoI-5-ylm^ 

aus3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-te 

3-(4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-tenzotm^ 

ethylester, 

aus3^13-Benzodioxol-5-yt)-1^243-benzothiadra 

3^13-Beiizodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiaa^ 

re, 

aus3-(4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-^ 
3^4-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadia^^ 

aus 3-(2- Methoxyphenyl)- 1 -<2,1 3-beii2othiadiazol-5-ylmethyl}-5^N-butylamino)-indol-2-carbonsaure 

3^2-Methoxyphenyi)-1^2,l>benzothiadiazoI-^^ 

aus 3^3^Dimethoxyphenyl)- 1 -(2,1 3-beiizotmadiaro^ 

3-(3/^Dimethoxyphenyi)4^2,13-benzothiadi^^ 

re, 

aus3-(2,4-DimethoxyphenyIH^13-beiizotta 

3 (2,4 Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-yimethyI)-S<N- 

re, 

aus3^4-FormyIphenyI)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5-(N-buryI^ 

3^4-FonnyIphenyi>H2,l^ben20thiadiazoI-5-ylmethyl)-5-(N-buty^ 

aus 3-(4-Hydroxymethylphenyl)- 1 -(2, 1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-(N-buty^^ 

3^4-Hydroxyraethylphenyl)-l424>^benzothu^^ 

saure. 

Durch analoge Umsetzung mit aquimolaren Mengen Tolylsulf onylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhalt 
man 

aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl}4 ^3,4-methylend^oxybenzyl)-5-ammo-indoi-2-carbonsaureethylester 

3^2,l>BenzotWadiazol-5-yl)-H3,4-methylencUoxybenzyl)-5^tolyl-sulfon^ 

aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l ^4-methoxybenzyl)-5-amino-indol-2-carbonsaureethylester 

3^2,l^Berizothiadiazoi-5-yl)-H4-methoxybenzyl)-5-{tolyl-sulfonamido)-indol-2 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-methoxybenzyl)-5-animo-indol-2-c^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>1^2-methoxyb^ 
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aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2,5Kiimethoxybenzyl)-5-amino-indol-2-carbonsaiireethy 
3^2,l,^Benzothiadiazol-5-yl)-1^23^imemoxyben^ 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-- 1 {3,4-meft}1en&oxybenzyl)-5^N-butyIan^ 

3^2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-l-3,4-me 

aus3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-1^4-memo^ 

3^2,13-Benzotluadiazol-5-yl)-1^4-memoxybei^ 

aus3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)4^2-memoxybeii^ 

3^2,13-BeiuK)tluadiazoI-5-yl)-H2-metho^b^ 

aus 3-<243-Benzothiadiazol-5-y!)-l ^2^dimethox^enzyI)-5^N-butylamino)-lndol-2-carboiisaure 
3-(2, 13- BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 ^2£-dimemoxybeiizyl)-5-(N-butyltolyl^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 der vorstehenden Sulfonaraidocarbonsaureester erhalt man die entspre- 
chenden Carbonsauren 
3H£,13-BenzotMaaUazol-5-yl)-1^3,4-memyIen 
3^2,13-BenzotWadiazoi-5-yl)-1^4-memoxybenzy^^ 
3-(2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxyben^ 
3^2,13-Benzothiamazol-5-yl)hl-(2,5-dimem^ 
3^13-Benzod4oxol-5-yI)-1^243-benzothiad^azol-5-ylmethyI)-^ 
3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5^butyIsulfon 
3^2-Methoxyphenyl)-1^2,t3«beiizotMadlazol-^ 
3^3/*-Dimethoxyphenyi)-1^2 t 13-benzomia&^ 
3^2^Dimethoxyphenyl)-H2,13^ 

3^4-Formylphen>d)-1^2,13-benzotMadia2ol-5-ylmethyl)-5^utylsu 

3^4-HyriroxymethylphenyI)-1^2,13-beiro 

3^2,l>BeiizotluacUazoI-5-tf)-H3,4-^^ 

3<2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-K4-m^ 

3^2,13 -BenzothiadiazoI-5-ylH^2-methoxybeii^ 

3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-^)hH2^1imethoxyben2yl)h5^tol^ 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyI)-5-propoxy- 
mdol-2-carbonsaureethylester mit "A" 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phen^ 
saureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyI)-5^th^ mit "A" 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-phen^^ 

ethylester, 

von 3^4-Methoxy-2^rboxymethyloxy-phenyl)-5-memo^^ rah n A n 

3^4-Methoxy-2^rboxymethyloxy-phenyI)-H2,13-benzotMadiazoI-5-ylm 

2-carbonsaureethylester, 

von 3-(4-M ethoxy-2-carboxymethylojty-phenyl>-6-benzy loxy-indoI-2-carbonsaureethyIester mit "A* 

3^4-Methoxy-2-(^boxymethyioxy-phenyl)-1^13-^ 

sSureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-phenyl^ mit "A* 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyl)-l^^ 

doI-2-carbonsaureethylester, 

von 3^4-Memoxy-2K*rboxymethyloxy-phenyI)-5-meft^ mit 
"A* 

3^4-Memoxy-2-carboxymethyloxy^^ 
indoI-2-carbonsaureethylester, 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethy loxy-phenyl)-5-methoxy^-pentyloxyindoI-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3<4-Methoxy-2-<^boxymethyloxY-phenyl^^ 

2-carbonsaureethylester, 

von 3^4-Memoxy-2H^oxymemyloxy-phenyl)-5,6K^ mit "A* 

3^4-Memoxy-2K3u-boxymethyloxy-phenylH^ 

siureethylester. 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Hydrolyse von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyi)- 1 -{2,13-ben- 
zothiamazol-5-ylmethyl)-5-pn>poxy-mdol-2-carbonsaureethyIester 
3^4-Memoxy-2-<^boxymethyloxy-phenyi>1^2,l^ 
re; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-pheny 
saureethylester 

3<4-Memoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyI>K^ 
von 3^4-Methoxy-2K»rboxymethyloxy-pheny^^ 
mdol-2-carbonsaureethyiester 
3^4-Memoxy-2Kart)oxymefryioxy^ 
2-carbonsaure; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxyroethyloxy-pte 
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bonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pheny^ 
saure; 

von S^Methoxy^-carboxymethyloxy-phenyiy-l^l^-benzothiadiazol-S-yto 
indol-2-carbonsaureethyiester 

3^4-Methoxy-2-carboxymemyIoxy-phenyI)-l{2,t>ben^ 
dol-2-carbonsaure; 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyi)- 1 -(^l^-benzothiadiazoI-S-ylmethyl^S-methoxy-e-cyclopenty- 

loxy-indoI-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-*»itoxymethyloxy-phenyl)-l^ 

indol-2-carbonsaure ; 

von 3^4-Methoxy-2-cart>oxymethylo^ 
indol-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylm 
2-carbonsaure; 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyi>- 1 -(2,l,3-benzothiadiazoI-3-(4- Methoxy-2-carboxymethyloxy- 
phenyI)-1^2,13-benzotWad1azoI-5-ylraethyl>-5,6-dimethoxy-m 
thoxy-indoI-2-carbonsaureethylester 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxY-phenyi)-l^ 
methyl)-5,6-dimethoxy-indoI-2-carbonsaure. 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eincs Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dmatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 
zweif ach destHliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgef ullt, 
unter sterflen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 rag Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecitnin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Supposi torium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus Ig eines Wirkstoffes der Formel 1, 938 g NaH 2 PC>4-2 H 2 0, 28,48 g 
Na 2 HP0 4 - 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweif ach destiDiertem Wasser. Man stellt auf pH 63 
ein, fOUt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropf en verwendet 
werden. 

Beispiel DtSalbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Table tten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in ttblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, dafi jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreSt, die anschlieBend in ublicher Weise mit etnem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Gblicher Weise in Hartgelatinekapseln gef ullt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoffs enthalt 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefttllt, unter sterilen Bedingungen ryophiiisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

Patentansprttche 

1. Verbindungen der Formel I 
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10 



worm 




15 



20 



25 

XOoderS, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O— A, NO* NH* NH-Acyl, SOzNH* SO3 -A, SO2NHA, CN oder Formji 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 jeweils unabhangig voneinander H, Hal OH, OA, O-Alkylen-R 4 , A, S- A, NO* NH2, NHA, 
NA2, NHAcyl NHSO2A, NHSO2R 4 , NASO2A, NASCfe-R 4 NH(CO)N H* NH(CO)NHA, Formyi, 30 
NH(CO)NHPhenyl NHCOOA, NAAcyt NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl, NHSOjBenzyl, NHCOO-A1- 
kylwi-OA, NH(CO)NA2, N-KperidinyKX)-NH, N-PyrroKdinyl-CONH, CKCH 2 )nCOOR 2 , OfOfclnOR 2 
OfcOHoderCTfeOA, 

R 3 und R 6 zusammen auch -0-CH 2 — O-, — 0-CH 2 -CH 2 — O— , -O— CH 2 — CH 2 -, 

-0— CF 2 -0- Oder -0-CF 2 -CF 2 -0-, 35 

R 4 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 

A Alkyl mit 1—6 C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brora oder lod, 

nloder2 

bedeuten, 40 
sowie ihre Salze. 

2a)3^1>BenzcKiioxol-5-yi>-H2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyI> 

b) 3^4-Memoxyphenyl)~H2,l,3-beiizothiad^ 

c) 3-(4-MethoxyphenylHK^13-benzothiadiazoI-5-ylmethyI>^ 

d) 3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^4-methoxybenzyi)-5-ethoxyindol-2-carbonsaure; 45 

e) 3^2,1 3-Benzothiaojazol-5-yl>l ^4-memoxyte 

f) 3^2,13-Beiizotluadiazol-5-yl)-H3,4-mem^ 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 



wonn 



a) R 




R 2 — o N^^\ r bedeutet, 

(CH^R 4 



50 



55 



dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel II 



60 



65 
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ii 



worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel m 

R 4 -(CH 2 )n-L III 

worin 

LCI Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 
worin 



b) R 




dadurch gekennzeichnet,daB man eine Verbindung der Formel FV 




worin 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 

<CH 2 ) n -L 

R 1 

worin 

L CI, Bn I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

24 
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R 1 und n die in Anspruch I angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

und/oder dafi man in einer Verbindung der Fonnel I einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 

und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 R 3 , R 4 R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandeit 

indem man beispielsweise 5 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyliert 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandeit, 

und/oder eine Base oder S§ure der Forme! I in eines ihrer Salze umwandeit io 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet daB man eine 
Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenldichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilf sstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 15 
Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekamp- 
fung von Hypertonic Herzinsuf fizienz, Niereninsuffizienz, Hirninfarkt koronarer Herzerkrankung, renaler, 
cerebraler und myocardialer Ischamie, subarachnoidaler Hamonhagie, Entzundungen, Asthma und endoto- 
xischem Schock. 20 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenldichen Salze als Endothelin- 
Rezeptor-Antagonistea 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder Dire physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 25 
chen Salze bei der Bekarapfung von Hypertonic, Herzinsuf fizienz, Niereninsuffizienz, Hirninfarkt korona- 
rer Herzerkrankung, renaler, cerebraler und myocardialer Ischamie, subarachnoidaler Hamorrhagie, Ent- 
zundungen, Asthma und endotoxischem Schock. 



40 
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